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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR ENFANTIOSELEKTIVEN HYDRIERUNG VON AMINOALKOHOLEN 

H 



i 



(57) Abstract: The invention relates to methods for the enantioselective production of 
amino alcohols of formula (I), wherein R^ R^ and n have the meaning cited in the de- 
scription. 



OH 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verfahren zur enantioselektiven Her- 
/|\ stellung von Aminoalkoholen der Formel (I) worin R\ R^ und n die angegebenen Be- 
^ ^ deutungen aufweisen. 
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VERPAHREN ZXTR BNANTIOSELEKTIVEN HYDRXERUN6 VON AMINOAIiKDHOLEN 



10 



20 



25 



30 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur enanttoselektiven Herstellung von 
Aminoalkoholen der Formel I 



H 

1 r n I 

R-^ L-N, 




OH 



worin 

R^ einen unsubstitulerten oder einfach oder mehrfach durch R^ 
und/oder R'^ substituierten, gesdttigten, unges3ttigten oder 



aromatischen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest, 
R^ AlkyI mit 1-20 C-Atomen oder H, 
^ 5 R^, R"^ jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl oder Alkoxy mit 1 -20 C- 
Atomen. Aryl, Aryioxy oder COOR^ F, CI, Br, OH. ON, NO2, 1^{R% 
Oder NHCOR2 

und 

n 0,1, 2 Oder 3 
bedeuten, 

durcli enantioselektive Hydrierung von Amlnoketonen der Formel II 

H 



O 

worin 

r\ und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, in Gegenwart 
eines nicht-racenhisclien Katalysators, dadurcli gekennzeichnet, daH es 
sicii bei dem Katalysator um einen Obergangsmetallkomplex handelt, 
worin das Obergangsmetali mit einem chiralen Diphosphinliganden A 



35 
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10 




worm 

R^ R^. und R^ 



15 



jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI oder 
Alkoxy mit 1-20 C-Atomen, Aryl, Aryloxy oder F, 
CI, Br, N(R2)2 Oder NHCOR2 



20 



R^ und R 



10 



jeweils unabhangig voneinander 




Oder Cyclohexyl 

26 

^ H, AlkyI Oder Alkoxy mit 1 -20 C-Atomen, Aryl, 

Aryloxy oder SOsNa, COOR^^ F. CI, N(R^^)2 oder 
NHCOR^^, 

30 

R^2 AlkyI mit 1-20 C-Atomen oder H 

und 

35 m 0,1, 2 Oder 3 



wo 2004/020389 




PCT/EP2003/008513 



bedeuten, 

wobei und R®, R® und R^sowle R^ und R® zusammen auch die 
Bedeutung 




aufweisen kSnnen, 



Oder B 



15 




B 



worin 

Y OH, P(Cyclohexyl)2. P(3,5-dimethyIphenyl)2 oder P(C(CH3)3)2, 
Z H Oder P(Phenyl)2. 

Q PPhz, P(CyclohexyI)2, P[3.5-bis(trifIuoromethyl)phenyl]2, 
P(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)2 oder P(C(CH3)3)2 
und 

Ph Phenyl, o-, m- oder p-Methylphenyl oder Dimethylphenyl 
bedeutet, komplexiert ist. 

In den Verbindungen der Formel A bedeuteten R^ und R^° bevorzugt 



30 




<R^^ Oder Cyclohexyl. 



35 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formei A1 
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TPh2 

.PPh, 



A5 



10 

worin Ph die oben angegebene Bedeutung aufweist und X, H, AlkyI, 
O(Alkyl), CI, Oder F und R' AlkyI O(Alkyl) Oder F bedeutet. Besonders 
bevorzugt sind Verbindungen der Forme! A3, worin Ph Phenyl, X, H und R' 
OCH3 bedeutet. 

15 

Bevorzugte Verbindungen der Fomiel A sInd symmetrisch. 

Die Verbindungen der Formel 11 werden vorzugsweise als 
Saureadditionssaize eingesetzt, wobei sich Insbesondere die 

20 saureadditionssaize starker Sduren wie z.B. Haiogenwasserstoffsaure, 
Methyl-, p-Toluol- oder BenzolsuifonsSure, Perchlor-, Schwefel- Oder 
Phosphorsdure aber auch Essigsgiure, AmeisensSure oder PropansSure 
eignen. Besonders bevorzugt sind Sdureadditionssaize mit Schwefelsaure 
Oder die Hydrochloride der Verbindungen der Formel II. Bei VenA^endung 

25 der Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel II werden die 

Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel I erhaiten, aus denen 
die freien Basen durch Zusatz einer starken Base wie Alkalicarbonat oder 
-hydroxid freisetzen lasst. 

30 Gegenstand der Erfindung ist daher insbesondere ein Verfahren zur 
Herstellung der optisch aktiven Formen, sowie der Saize, Hydrate und 
Solvate, z.B. Alkoholate, der Verbindungen der Formel I, insbesondere der 
Verbindungen der Formel I, worin n 1 bedeutet. 



35 
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Die Erfindung ermOglicht bevorzugt die Synthese optisch aktiver, 
arylsubstituierter S-Monoalkyiaminopropanole, welche sich als Vorstufen in 
der Herstellung von Antidepressiva eignen. 
Insbesondere eroffnet sle die Moglichkeit enantiomerenreines oder 

5 enantionnerenangereichertes (S)-3-Methylamino-1-(2-thienyi)-1-propanoi in 
einfacher Weise ausgehend von 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon 
zu erhalten. Ebenso la&t sich enantiomerenreines oder 
enantiomerenangereichertes (S)-3-l\/lethyiamlno-1-phenyI-1-propanol in 
einfacfier Weise ausgehend von 3-Methylamino-1-phenyI-1-propanon 

1 0 erhalten. 

Durch Spaltung des racemischen Aikohois iSsst sich das gewQnschte 
Enantionrier von 3-l\/lethylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol riaturgemaB In 
maximal 50 % Ausbeute erhalten (z.B. analog zu Chirality 2000, 12, 26 
15 Oder EP 650965). 

In J. Labelled Compd, Radiopharm, 1995, 36(3), 213 und Tetrahedron 
Lett. 1990. 31(49), 7101 wird die asymmetrische Synthese von (S)-3- 
Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol beschrieben. Jedoch erfordern beide 
20 Synthesewege weitere Transformationen bzw. den stochiometrischen 
Einsatz eines chiralen Reagenzes- 

Dagegen fUhrt das hier beschriebene, erfindungsgemalie Verfahren ohne 
weitere Transformationen mit hoher Selektivltat und Ausbeute zum 
gewQnschten Enantiomer des Endprodukts. 

25 Generell gilt die homogene Hydrierung von 3-Aminoketonen als 
problematisch, da grdHtenteils statt des gewQnschten Aikohois 
Elimlerungsprodukte erhalten werden (J. Organomet Chem. 1982, 232, 
CI 7 Oder Synlett, 1997, 1306). Beim erfindungsgemS&en Verfahren 
enA^eist sich diese Eliminierung als unkritisch (Anteii an 

30 Eliminierungsprodukt gerlnger als 2%). 

Vergleichbare Verfahren zur Herstellung von 3-AminoalkohoIen werden In 
Synlett 1991 , 689 beschrieben, wobei ahnliche Verbindungen jedoch mit 
deutlich schlechteren Enantioselektivitaten zu den entsprechenden 
Alkoholen reduziert werden. 

35 Der in Org. Lett. 2000, 2(12). 1749 verwendete homogene 

Rutheniumkatalysator in der Hydrierung des 3-Dimethylaminoketons liefert 
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den Alkohol zwar mit ahnJich guten Selektivitaten; um aber das 
gewilnschte (S)-3-Methylamino-1-{2-thienyl)-1-propanol bzw. S)-3- 
Methylamino-1-phenyl-1-propanol zu erhalten, 1st im Gegensatz zum 
erfindungsgemaiien Verfahren eine Im Anschluss durchzufOhrende, 
5 aufwendlge Demethylierung erforderlich. Ms besonders nachtelllg erwelst 
sich hierbei die Blldung des giftlgen und canzerogenen Methylchlorlds. 

Der Erflndung lag daher die Aufgabe zugmnde, ein Hersteilungsverfahren 
fQr Verbindungen zu finden, die Insbesondere als Zwischenprodukte bei 
10 der Synthase von Arznelmlttein venvendet werden kSnnen und die oben 
genannten Nachteile nicht aulweist. 

Es wurde gefunden, dall die Verbindungen der Forme! I und ihre Saize, 
die wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Arzneimittein 
1 5 darstellen, insbesondere von solchen, die beispieisweise Wirkungen auf 
das Zentralnervensystem zeigen, durch enantioselektive Hydrierung von 
Verbindungen der Formel II in Gegenwart eines chiralen, nicht- 
racemischen Obergangsmetall-Katalysators erhalten werden konnen. 

20 Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R^, R^, R"^. R^, R^ R^. R^, R^ 
R^ R^° R^^ und R^^, Q, Y und Z und der Index m und n die bei den 
Formein I, II, A und B angegebenen Bedeutungen, fails nicht ausdriicklich 
etwas anderes angegeben 1st. Bel mehrfachem Auftreten innerhalb einer 
Formel sind die Bedeutungen der einzelnen Reste unabhSngig 

25 voneinander. 

In den vorstehenden Fomneln hat Alky1 1 bis 20 C-Atome, vorzugswelse 1 
bis 6, insbesondere 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome. AlkyI bedeutet vorzugswelse 
Methyl oder Ethyl, weiterhin Propyl, Isopropyi, femer auch Butyl, Isobutyl, 
30 sek.-Butyl odertert.-Butyl. 

R^ ist vorzugswelse ein unsubstituierter oder durch R^ und/oder R^ 
substituierter aromatischer carbocyciischer oder heterocyclischer Rest. 
Dieser Rest kann ein oder mehrkernig sein und ist vorzugswelse ein- oder 
35 zweikemig, insbesondere aber einkemig. R^ ist besonders bevorzugt 
unsubstituiert. 
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Sofern einen carbocycllschen Rest bedeutet, ist dieser Rest 
vorzugsweise 2.B. Phenyl, o-, m- Oder p-Tolyl, o-, m- oder p- 
Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-FIuorophenyl. 

5 Sofern R^ einen heterocylischen Rest bedeutet, kommt vorzugsweise z.B. 

2- Oder 3-Furyl, 2- oder 3-Tliienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5- 
Imidazolyi. 1-, 3-, 4- oder 5-l^razolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazoiyl, 3-, 4- oder 5- 
Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Tliiazolyl, 3-, 4- oder 6-lsothlazolyl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-. 4-, 5- oder 6-Pyrinfiidinyl. weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, - 

1 0 4- Oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1 -, -3- oder 5-yl, 1 - oder 5-Tetrazolyl, 1 .2,3- 

Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadlazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- 
oder-5-yl, 1,2,4-Thladiazol-3- Oder -5-yl, 1 ,2,3-Thladlazol-4- oder -5-yl, 3- 
oder 4-Pyridazlnyl, Pyrazlnyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndoIyi, 4- oder 5- 
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyi. 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

15 Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-. 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazoiyl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6-, 
7- Oder 8-Chinoiyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsocliinoiyl, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 

20 oxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 
1,3-Benzodioxol-5-yI, 1 .4-Benzodloxan-6-yl, 2,1,3-Benzotliiadiazol-4- oder 
-5-yl Oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl in Frage. 

Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollstSndig hydriert 
25 sein. Als heterocyclischer Rest kann also z. B. auch 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- 
oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3- 
fliryl, 1,3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, - 

3- , -4- Oder -5-pynnolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyn^lyl, 1-, 2- 
oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazoly!, 2,3-Dihydro-1-, - 

30 2-, -3-, -4- Oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4- 

Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 
oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 
Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5- 
yl, Hexahydro-1-, -3- oder-4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5- 

35 pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 
, -6-, -7- Oder -8-chlnolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder 
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-8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, 
weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3- 
Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyi, 3.4-(Difluormethylendioxy)- 
phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- Oder 6-yl, 2.3-(2-Oxo-methylendloxy)- 
5 phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner 
bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl 
verwendet werden. 

Die genannten heterocyclischen Rests kdnnen zusatzlich durch 
1 0 und/oder R"^ substituiert sein. 

R^ bedeutet insbesondere bevorzugt Phenyl oder 2-Thienyl. 

R^ bedeutet vorzugswelse Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Iso-Propyl, 
1 5 insbesondere aber Methyl. 

R^ und R"^ bedeuten unabhangig voneinander H. Methyl, insbesondere H, 

R^ und R® bedeuten vorzugsweise H, AlkyI, OAlkyl, CI oder F. 

20 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel A worin R^ und R® 
zusammen ein Ringsystem bliden. 

R^ und R® bedeuten bevorzugt H. 

25 

R^** ist bevorzugt H oder Methyl, insbesondere Methyl. 
R^^ ist vorzugswelse Methyl oder Ethyl. 
30 n ist bevorzugt 0 oder 1 , insbesondere 1 . 
m ist bevorzugt 1. 

Aryloxy bedeutet vorzugsweise z.B. Phenyloxy, o-, m- oder p-Tolyloxy. o-, 
35 01- Oder p-Hydroxyphenyloxy, o-, m- oder p-Methoxyphenyloxy, o-, m- oder 
p-Fluorophenyloxy. ^ 
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Aryl bedeutet vorzugsweise z.B. Phenyl, o, m- oder p-Tolyl, o-. m- Oder p- 
Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-. m- oder p-Fluorophenyl. 

5 Bevorzugt werden die chiralen Liganden der Formel A eingesetzt. 

Ph bedeutet Phenyl. 2-. 3- oder 4-Methylphenyl. 2,3-, 2.4-. 2.6-. 2.6-. 3.4- 
oder 3,5-Dimethylphenyl. 

Ph bedeutet vorzugsweise Phenyl, 4-Tolyl oder 3.5-Dlmethylphenyl. wobel 
10 4-Tolyl besonders bevorzugt ist. 

Y bedeutet bevorzugt P{C{CHti)z)2. 

Z bedeutet vorzugsweise H. 

Q bedeutet vorzugsweise P(Phenyl)2. 

15 

Bevorzugt sind chirale Liganden der Formel B, worin Z die Bedeutung H 
aufweist und Y P(C(CH3)3)2. Ferner sind solche Liganden der Fomiel B 
bevorzugt. worin Z die Bedeutung P(Phenyl)2 und Y die Bedeutung OH 
aufweist. 

20 

Bevorzugt sind ferner Liganden der Formel B mit den folgenden 
Kombinationen der Reste Q und Y: 
Q = PPha: Y = P(Cyclohexyl)2 
Q = PPha: Y = P(tert.-Butyl)2 

25 Q = P(Cyclohexyl)2; Y = P(Cyclohexyl)2 
Q = PPha: Y = P(3,5-dlmethylphenyl)2 
Q = P[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]2; Y = P(Cyclohexyl)2 
Q = P(4-methoxy-3,5-dlmethylphenyl)2; Y = P(3,5-d!methylphenyI)2 
Q = P[3.5-bis(trifIuoromethyl)phenyl]2; Y = P(3.5-dimethylphenyl)2 

30 Q = P(Cyclohexyl)2: Y = P(tert.-Butyl)2 

Q = P(tert.-Butyl)2; Y = P(3,5-dimethylphenyl)2 

Das erfindungsgemSRe Verfahren eignet sich besonders zur Herstellung 
der Alkohole (S)-3-Methylamino-1-phenyr-1-propanol oder (S)-3- 
35 Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol, die sich vorteilhaft zu den 
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Wirkstoffen Duloxetine, Fluoxetine, Tomoxetlne und LY227942 
weiterverarbeiten lassen. 

Die Verbindungen der Formel I welsen ein Oder mehrere chirale Zentren 
5 auf und konnen daher in verschiedenen stereoisomeren Formen 
vorkomnnen. Die Formel I umschlieRt alle diese Formen. 

Der Ausdruck „enantioselektive Hersteliung" deflniert ein Verfahren, da(X 
als Reaktionsprodukt in der Regel eine Mischung enthaltend eine 
1 0 Verbindung der Formel lA 

H 

I 



15 



25 



30 



35 



6h 



und eine Verbindung der Forme! IB 
20 "^^V^^^^^ 'B 



OH 



worin R\ und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
hervorbringt, wobei diese iVIischung nicht racemisch ist und vorzugsweise 
je nach Cliiralitat und Selektivitat des venA/endeten Katalysators nur noch 
Spuren des unerwQnschten Enantiomers aufweist. In diesem Falle wird 
vorstehend und nachfolgend naherungsweise von einem Verfaliren zur 
Hersteliung der enantiomerenreinen Verbindungen der Formel lA oder IB 
gesprochen. Verfahren zur Hersteliung der enantiomerenreinen 
Verbindungen der Formel lA sind bevorzugt. 

Insbesondere wurde gefunden, dad die Verbindungen der Formel 11 mit 
den enantiomerenreinen, die Phosphlne A oder B enthaltenden Rhodium- 
Phosphin-Komplexen zu enantiomerenreinen oder 
enantlomerenangereicherten Verblndungien der Fomnel I hydriert werden 
konnen. 



wo 2004/020389 




PCT/EP2003/008S13 



-12- 



Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei dem 
chiralen, nicht-racemischen Katalysator um einen enantiomeren- 
5 angereicherten Obergangsmetallkomplex, enthaltend ein oder mehrere 
Metalle oder deren Saize ausgew3hlt aus der Gruppe Rhodium, Iridium, 
Ruthenium und Palladium handelt. Besonders bevorzugt werden 
Obergangsmetallkomplexe enthaltend Rhodium oder Rhodiumsaize 
eingesetzt. 

10 

Besonders bevoraigt werden Obergangsmetallsaize enthaltend Sulfat, 
Chlorid, Methansulfonat, Toiuolsufonat, Hexachloroantimonat , 
Hexafluoroantmonat oder Trifiuonnethansulfonat ats Anion. 

15 Bevorzugt werdeh enantiomerenreine Obergangsmetallkomplexe 
eingesetzt. 

Der Ausdiuck ..enantiomerenrein" bezeichnet vorstehend und im folgenden 
eine Enantiomerenreinheit von >90% ee, vorzugsweise > 92% ee und 
20 insbesondere >99 % ee. 

Je nach Wahl des (R)- oder (S)-Enantiomeren des Liganden im 
Katalysator wlrd das (R)- oder (S)-Enantlomere im OberschuB erhalten. 



25 Besonders bevorzugt sind die Liganden: 




35 
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worin Tol 4-methyIphenyl bedeutet (S)-TolBINAP ist besonders bevorzugt. 
Als Ausgangsverbindung zur Herstellung der chiralen Komplexe dienen 

1 0 

vorzugsweise Verbindungen wie z.B. [Rh(COD)2]OTf (Rhodium- 
cyclooctadien-triflat), [Rh(COD)CI]2, [Rh(COD)2]BF4, [lr(COD)CI]2, 
[lr(COD)2lBF4, [Rh(NBD)CI]2 (Rhodiumnorbomadlenchlorid), 
[Rh(EthyIen)2Cl]2, RhXa • nH20, worin X CI, Br Oder I bedeutet Oder 
[Ru(COD)Cl2]x. [Rh(COD)CI]2 ist bevorzugt. 

15 

Weitere bevorzugte Rhodium-Komplexe enthaiten eines der folgenden 
Anionen 

CI. Br, I, PF6.PF3(C2F5)3]. SbFe. BF4. CIO4. BPh4. Tetra(3.5- 
20 bls-trifluormethylphenyl)borat, OOCCH3, OOCCF3, OOCH, 

OOCCH2CH3, Trifluormethansulfonat, p-Toluolsulfonat, 
Methansulfonat 

und 

25 

Diethylether oder eine der folgenden unges3ttigten 
Verbindungen: 

1 ,5-Cyclooctadien, Cycloocten, 2,5-Norbonadien, Norbornen. 

30 

Die Verbindungen der Formal II und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sle in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wIe Houben-Weyl, 
Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
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an sich bekannten, hier nicht nSher erwShnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe kannen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet warden, 
5 so da(i man sie aus dem Reaktionsgemiscli nicht isoliert, sondem sofort 
weiter zu den Verblndungen der Formel I umsetzt. 

Als Losungsmittel eignen sich z.B. Wasser, Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 

10 stoffe wie Trichlorethylen, 1,2-DichIorethan,Tetrachlorkohlensto1f, Chloro- 
form Oder Dichlormethan; Alkohole vvie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanoi Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, 
Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) Oder DIoxan; Glykolether wie 
PEG, Ethylenglykolmonomethyl- Oder -monoethylether (Methylglykol Oder 

1 5 Ethylglykol), Ethylenglykoldimethyiether (Diglyme); Ketone wie Aceton, 
Methylethylketon Oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid 
Oder Dimethylfonmamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxld (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Nitroverblndungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Methylacetat oder Ethylacetat, 

20 gegebenenfalls auch Gemische der genannten Losungsmittel unterein- 

ander oder Gemische mit Wasser, Besonders bevorzugt sind Mischungen 
von Kohlenwasserstoffen mit Alkoholen, insbesondere Mischungen von 
Methanol mit Toluol. 

25 Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei dem in Gegenwart eines oder 
mehrere Alkohole, insbesondere Methanol, hydriert wird. 

Die Reaktionszeit der enantioselektiven Hydrierung iiegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
30 Reaktionstemperatur zwischen 0 und 200*'C, normalerweise zwischen 10 
und ISO^'C, vorzugsweise zwischen 20 und ISO^'C und insbesondere 
zwischen 20 und 70X. 

ObiichenA^eise Iiegt das Verhaltnis Katalysator/Substrat zwischen 1:10000 
und 1:20, bevorzugt zwischen 1:5000 und 1:50, insbesondere bevorzugt 
35 bei 1:2000 bis 1:100. Die Reaktionszeit Iiegt dann z.B. zwischen 0,1 und 
30 bevorzugt zwischen 3 und 20 Stunden. Die Hydrierung wird bevorzugt 
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unter 1-250 bar Wasserstoffdruck durchgefDhrt. vorzugsweise bel 3-210 
bar, insbesondere zwischen 120 und 200 bar. 

Vorzugswelse werden die Umsetzungen unter sauerstofffreien 
5 Reaktionsbedingungen durchgefQhrt. 

Zur Aufreinlgung der Verbindungen der Formel I kann es vorteilhaft sein, 
eine Kristalllsation an die Hydrierung anzuschlieBen. Hierbei werden 
insbesondere im Fali, daR 2-Thienyl und R^ Meihy\ bedeutet, 
10 besonders holie EnantiomerenQbersciiQsse erzielt, ohne dad signifikante 
Ausbeuteeinbuden in Kauf genommen werden mQssen. 

Gegenstand der Erflndung ist weiterliin die Verwendung der Verbindungen 
der Fomriel I als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln. 
15 Entsprecliende Arzneimlttel sind beispielsweise in J. Labelled Compd. 
Radiopharm. 1995. 36(3), 213 genannt. 

Gegenstand der Erflndung ist ferner die Venwendung der Verbindungen 
der Formel I als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln, die 
20 Wirkungen auf das Zentralnervensystem zeigen. 

Vor- und nachstehend sind alie Temperaturen in "C und Drucke in bar 
angegeben. 

25 Beispiele: 

Alle Umsetzungen wurden unter inerten Bedingungen (d.h. wasserfreie 
und sauerstofffreie Reaktionsbedingungen) durchgefQhrt. 

1 . IHersteilung der Katalysator-Substrat-Losung: 

30 

Beispiell : 

51 ,4 mg [Rh(COD)CI]2 wurden in 5ml des Ldsungsmittelgemisches Toluol 
gelost und mit einer Losung bestehend aus 5 ml Toluol und Aquivalenten 
1.1 (S)-(-)-2,2'Bis(di-p-tolylphosphino)-1.1'-blnaphthyl versetzt. 

35 



2. Probennahme und Analytik 
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Der EnantiomerenQberschuR des Hydrierprodukts wurde an chlraler 
HPLC-Phase bestimmt. 

Beispiel 2: 

5 In einem Stahlautoklaven werden zu 8.23 g 3-Methylamino-1 -(2-thienyl)-1 - 
propanon 5,3 mg Bis(1,5-CycIoocladien)-dlrhodium(l)dichlorid und 17,2 mg 
(S)-(-)-2,2'Bis(di-p-tolyIphosphino)-1,1'-binaphthyl gegeben und dieser 
Mischung 50 ml Methanol und 50 ml Toluol zugesetzt. Nach verschlieflen 
des Reaktors wird durch mehmnallges SpQIen mit Stickstoff und 

1 0 anschllellend Wasserstoff der Reaktor von Sauerstoff befrelt. 

Man beaufschlagt den Reaktor mit 55 bar Wasserstoff und enA^Smit auf 
50°C. Der Reaktlonsverlauf wIrd durch den Dmckabfall im Autoklaven 
verfolgt. Nach 1 5 Stunden ist der Umsatz vollstSndig. 
Der gewQnschte Alkohol wird mit einem Enantiomeren-Oberschud von 

15 92,8% ee erhalten. 

Beispiel 3: 

Die gemaB Beispiel 2 erhaltene, eiige RQckstand wird in 300 ml Wasser 
aufgenommen, 3 mal mit je 250ml Dichlormethan extrahiert und die 

20 organische Phase verworfen. Anschlieliend wird die waiirige Phase erneut 
mit 250ml Dichlormethan versetzt, mit 41 ,0g 32%iger Natronlauge auf pH 
14 gebracht und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird vom 
LSsungsmittel befrelt. Das eriialtene Ol wird bei 55 "C in 320 g einer MTB- 
Ether/Toluol Mischung geldst. mit 2,5 g Aktivkohle versetzt und hei& 

25 flltriert. Nachdem man die fast farblose Ldsung langsam auf 

Raumtemperatur abgekQhIt hat, impft man mit wenlgen Impfkristallen an 
und kOhlt die ReaktionslOsung 16 h auf-15 "C ab. Die ausgefailenen 
Kristalle werden abgesaugt und i. Vak. Getrocknet. Man erhSIt das 
gewQnschte (S)-N-Methyl-3-hydroxy-3(2-thlenyl)propanamins mit einem 

30 ee-Wert von >99%. 

Beispiel 4: 

In einem Stahlautoklaven werden 18,93 g (92 mmol) 3-Methylamino-1-(2- 
thlenyl)-1 -propanon eingewogen, 90 ml Methanol zugegeben und durch 3- 
35 maliges Aufpressen von 7 bar Stickstoff uiid anschiieUendem Entspannen 
inertisiert. In ein Schlenkrohr werden 10,8 mg (0,022 mmol) Bis(1,5- 
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Cyclooctadiene)-dirhodium(I)-dlchlorid und 32,5 mg (0,051 mmol) (S)- 

BINAP eingewogen und unter Argon in 18 ml Toluol gelSst. DIese Losung 

wird Im Stickstoffgegenstrom mit einer Kanule in den Autoklav QberfOhrt. 

Danach den Autoklav durch 3-maliges Beaufschlagen mit jeweils 10 bar 

Wasserstoff und anschlieliendem Entspannen spiilen. 

Der Autoklav wird auf SCO temperiert und nach Erreichen dieser 

Temperatur wird der Innendruck auf 120 bar Wasserstoff eingestellt. Nach 

7 Stunden kommt die Wasserstoffaufnahme zum Eriiegen. die Reaktion 

wird abgebrochen und die Reaktionsl5sung analysiert. 

Umsatz zum Produkt: 98 %; EnantlomerenQberschufl im Produkt: 94 %. 

Beispiel 5: 

In einem Staiilautoklaven werden 495 g (2,4 mol) 3-I\^ethylamino-1-(2- 
tliienyl)-1-propanon eingewogen, 2.3 1 Methanol und 0.4 1 Toluol 
zugegeben und durcli 3-maliges Aufpressen von 7 bar Stickstoff und 
anschlieliendem Entspannen inertisiert. In einem Schlenkkolben werden 
297 mg (0,60 mmol) Bis(1,5-Cyclooctadlene)-dirhodium(l)-dichlorid und 
900 mg (1 ,325 mmol) (S)-TolBINAP eingewogen und unter Argon in 80 ml 
Toluol gelost. Diese LQsung wird im Stickstoffgegenstrom mit einer KanQle 
in den Autoklav Qberfuhrt. Danach den Autoklav durch 3-maliges 
Beaufschlagen mit jeweils 10 bar Wasserstoff und anschlieliendem 
Entspannen spQIen. 

Der Autoklav wird auf SO'C temperiert und nach Erreichen dieser 
Temperatur wird der Innendruck auf 60 bar Wasserstoff eingestellt. Nach 8 
Stunden kommt die Wasserstoffaufnahme zum Eriiegen, die Reaktion wirxl 
abgebrochen und die ReaktionslOsung anal^iert. 
Umsatz zum Produkt: >99 %; EnantiomerenQberschuB im Produkt: 92 %. 

Beispiel 6: 

In einem Stahlautoklaven werden 16,46 g (80 mmol) 3-Methylamlno-1-(2- 
thienyl)-1-propanon eingewogen, 75 ml Methanol zugegeben und durch 3- 
maiiges Aufpressen von 7 bar Stickstoff und anschlieliendem Entspannen 
inertisiert. In ein Schlenkrohr werden 5,2 mg (0,01 1 mmol) Bis(1 ,5- 
Cyclooctadiene)-dlrhodium(l)-dichlorid und 15,2 mg (0,022 mmol) (S)- 
TolBINAP eingewogen und unter Argon in 15 ml Toluol gelost. Diese 
LSsung wird im Stickstoffgegenstrom mit einer KanQle in den Autoklav 
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QberfOhrt. Danach den Autoklav durch 3-maliges Beaufschlagen mit 
jeweils 10 bar Wasserstoff und anschlieBendem Entspannen spulen. 
Der Autoklav wird auf SCC temperlert und nach En-eichen dieser 
Temperatur wird der Innendmck auf 120 bar Wasserstoff eingestellt. Nach 
1 1 Stunden kommt die Wasserstoffaufnahme zum Eriiegen, die Reaktion 
wird abgebrochen und die Reaktionslosung analysiert. 
Umsatz zum Produkt: >99 %; EnantiomerenOberschuli im Produkt: 92 %. 
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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur enantioselektiven Herstellung von Aminoalkoholen der 
Formel I 



H 

OH 



"10 worin 

einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch 
und/oder R* substituierten, gesattlgten, ungesSttigten oder 
aromatischen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest, 
R^ AlkyI mit 1 -20 C-Atomen oder H, 
15 R^, R"^ jeweils unabhSngig voneinander H, AlkyI oder Alkoxy mit 1-20 

C-Atomen, Aryl, Aryloxy oder COOR^, F. CI, Br, OH, CN, 
NO2. N(r2)2 Oder NHCOR2 

und 

n 0,1, 2 Oder 3 



bedeuten. 



durch enantloselektive Hydrierung von Aminoketonen der Fomiel II 

H 
I 

II 



25 ''Yi^r'^-R^ 



worin 
1 2 

R , R und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, in 
Gegenwart eines niclit-racemischen Katalysators, dadurch 
gekennzeichnet, dad es sich bei dem Katalysator urn einen 
Obergangsmetallkomplex handelt, worin das Obergangsmetall mit 
einem chiralen Diphosphinliganden A 



35 
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10 




worm 



15 



20 



R^ R®. und R" 



R^ und R^° 



jeweils unabhSnglg vonelnander H, Alkyl oder 
Alkoxy mit 1-20 C-Atomen, Aryl, Aiyloxy Oder 
F. CI, Br, N(R^)2 Oder NHCOR2 



jeweils unabhangig vonelnander 



Oder Cyclohexyl 



1I1 



25 



R^2 
und 



H, Alkyl Oder Alkoxy mit 1-20 C-Atomen, Aryl, 
Aryloxy Oder SOsNa, COOR^^ F, CI, N(R^2)2 
Oder NHCOR^^^ 

Alkyl mit 1-20 C-Atomen oder H 



30 



m 



0, 1, 2 Oder 3 



bedeuten. 



35 



wobei R^ und R^ R® und R^sowie R^ und R° zusammen auch die 
Bedeutung 
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-CH=CH-CH=CH- 



aufweisen kdnnen. 




Oder 




10 



15 



Oder B 




B 



20 



25 



wonn 

Y OH, P(CycIohexyl)2, P(3,5-cllmethylphenyl)2 oder P(C(CH3)3)2, 

Z H Oder P(Phenyl)2. 

Q PPhz, P(Cyclohexyl)2, P[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyI]2, 

P(4-methoxy-3,5-dlmethylphenyl)2 Oder P(C(CH3)3)2 

und 

Ph Phenyl, o-, m- oder p-Methylphenyl oder DImethylphenyl 
bedeutet, komplexiert ist. 

2. Verfahren naoh Anspruch 1 , worin Phenyl oder 2-Thlenyl bedeutet. 



30 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin Methyl, Ethyl, n-Propyl 
Oder fso-Propyl bedeutet. 

4. Verfahren nach einem oder nnehreren der AnsprQche 1 bi$ 3, worin n 1 
bedeutet 



35 



5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-3-Methylamino-1- 
phenyl-1-propanol oder (S)-3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol 
Oder deren SSureaddltionssalze. 
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& es 
sich bei dem chiralen, nicht-racemischen Katalysator urn einen 
Obergangsmetallkomplex enthaltend ein Oder mehrere Metalle oder 
deren Saize ausgewahit aus der Gruppe Rhodium, Iridium, Ruthenium 
und Palladium, handelt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da& es 
sich bei dem chiralen, nicht-racemlschen Katalysator urn einen 
Obergangsmetallkomplex handelt, enthaltend Rhodium oder dessen 
Salze. 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass als chiraler Diphosphinligand eine 
Verbindung der Formel A1 bis A5 verwendet wird: 




5 

7. 

10 

8. 

15 
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worm Ph die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung aufweist und X. H, 
AII<yl. 0(Alkyl), CI. oder F und R' All<yl 0(Alkyl) Oder F bedeutet. 



9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet. dali als 
chlraler Diphosphlnllgand (S)-(-)-2.2'Bls(dl-p-tolyIphosphino)-1 ,1 
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binaphthyl oder (SH-)-2,2'Bis(cllphenylphosphino)-1,r-blnaphthyl 
verwendet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
5 Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daU 

die Reai<tionstemperatur zwischen 0 und 200°C llegt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. daU 

1 0 das Verhaltnis Katalysator/Substrat zwischen 1 :5000 und 1 :50 llegt. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Hydrierung unter 1-200 bar Wasserstoff durchgefUhrt wird. 

15 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dail 
die Hydrierung in Gegenwart eines Alkohols durchgefQhrt wild. 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daft es sich bei dem chiralen, nicht-racemischen 
Katalysator um einen Obergangsmetallkompiex handelt, enthaltend 
Sulfat, Chlorid, Bromid, lodid, PFe, BF4, Methansulfonat, Toluolsufonat, 
Hexachloroantimonat , Hexafiuoroantmonat oder 
Trifluormethansulfonat als Anion. 
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